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Calcium channel blockers: classification, mechanism of action and indications
Calcium channel blockers (CCB) or calcium antagonists have started to be used in medical practice in the last 60 years of the twentieth century 
as antianginal and antiarrhytmic medicine. Subsequently, because of their capacity to cause vasodilatation and reduce peripheral vascular resistance, 
another therapeutic direction was discovered in which CCBs were recommended as highly effective antihypertensive remedies. Currently, CCBs have 
an important role in treating various cardiovascular diseases by regulating the intracellular Ca2+ influx with corresponding action on vascular tone and 
cardiac activity by modulating chronotrope, inotropic and dromotrope effects.
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Блокаторы кальциевых каналов: классификация, механизм действия и назначение
Блокаторы кальциевых каналов (БКК) или антагонисты каналов кальция были впервые использованы в медицинской практике в конце 
60-х годов ХХ века в качестве антиангинальных и антиаритмических препаратов. В дальнейшем образовалось терапевтическое направление, 
в котором БКК зарекомендовали себя как антигипертензивные препараты с высокой эффективностью, благодаря их свойству вызывать 
вазодилатацию и понижать периферическое сосудистое сопротивление. В настоящий момент БКК занимают важное место в лечении различных 
сердечнососудистых заболеваний, воздействуя на регуляцию внутриклеточного потока ионов кальция в клетку, с последующими изменениями 
сосудистого тонуса и активности сердца, влияя на хронотропный, инотропный и дромотропный эффекты.
Ключевые слова: блокаторы кальциевых каналов, ионы кальция (Ca2+), механизм действий, гипертензия, стенокардия, клинические 
исследования.
Introducere
Ionii de calciu (Ca2+) sunt implicaţi în diferite procese fiziolo-
gice şi patologice, inclusiv ce ţin de patologia cardiovasculară. Un 
rol important îl manifestă în contracţia celulei musculare şi, anume, 
în procesul de cuplare excitaţie-contracţie în celula musculară 
cardiacă, vasculară şi scheletală. Contracţia oricărei celule mus-
culare este controlată de nivelurile ciclice de calciu. Ca răspuns la 
impulsul electric canalele de calciu din reticulul sarcoplasmatic se 
deschid, are loc stocarea fluxului de calciu din reticulul sarcoplas-
matic spre citozol şi, la creşterea concentraţiei intracelulare de Ca2+, 
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se iniţiază contracţia. Relaxarea celulei musculare începe atunci 
când Ca2+ se dezuneşte de troponină, apoi este transportat înapoi 
în reticulul sarcoplasmatic cu ajutorul unei pompe moleculare de 
calciu. Manipularea nivelului de Ca2+, determină forţa contracţiei 
musculare a cordului, vasului sau muşchiului scheletal [1].
În ţesutul muscular sunt următoarele tipuri principale de ca-
nale de calciu: L-type (long-lasting, large channels) – canalele lente 
de calciu, care predomină în ţesutul muscular cardiac şi vascular; 
N-type (neuronal tissues channels), care participă la eliberarea 
neurotransmiţătorilor şi T-type (transient liny channels) – în 
celule cu activitate de pacemaker (în atrii, nod sinusal, ventricule 
hipertrofiate) [2].
BCC activează la nivelul canalelor de calciu de tip-L. Astfel, 
muşchiul scheletic, muşchiul neted bronşic şi intestinal, precum 
şi neuronii sunt relativ insensibili la BCC.
În cardiopatia ischemică, Ca2+ este implicat în mecanismul 
contracţiei cardiace cu creşterea necesităţii de oxigen, în spasmul 
arterial coronarian (angina Prinzmetal) cu reducerea aportului 
de oxigen, şi este component al plăcilor aterosclerotice care duc la 
îngustarea lumenului coronarian. În cardiomiopatie hipertrofică 
are loc creşterea grosimii miocardului, dezorganizarea celulelor 
cardiace, supraîncărcarea cardiomiociţilor cu Ca2+, ceea ce duce la 
dereglarea mecanismelor de relaxare. În hipertensiunea arterială 
Ca2+ este implicat în spasmul vascular arterial. Totodată, Ca2+ este 
implicat în declanşarea aritmiilor cardiace, acţionând la faza 2 (de 
platou) a potenţialului de acţiune a cardiomiocitului cu scurtarea 
perioadei refractare (la ECG scurtarea intervalului QT) [3].
Clasificarea BCC
Există trei subclase principale de BCC care sunt diferi-
te ca structură chimică şi au efecte farmacologice diferite. 
Toate BCC inhibă canalele sarcolemale de calciu de tip-L de 
la nivelul celulei musculare netede vasculare, cu scăderea ul-
terioară a concentraţiei intracelulare de calciu şi diminuarea 
semnalului calcic de cuplaj în procesul de contracţie. Totuşi, 
agenţii din fiecare subclasă diferă în funcţie de gradul, în care 
produc vasodilataţie, scad contractilitatea miocardică şi scad 
conducerea atrioventriculară. În anul 1996, Т. Toyo-Oka и 
W. Nayler au recomandat următoarea clasificare a BCC.
I. Dihidropiridinele(DHP): trei generaţii: 
Generaţia I: Nifedipina.
Generaţia II: Nifedipina SR (slow-release), Nifedipina GITS 
(gastrointestinal therapeutic system), Isradipina, Nicardipina, 
Nisoldipina, Nitrendipina, Felodipina, Nimodipina, 




Generaţia I: Verapamil 
Generaţia II: Verapamil SR, Galopamil, Tiopamil, Emopamil
Benzotiazepinele (două generaţii):
Generaţia I: Diltiazem
Generaţia II: Diltiazem SR, Clendiazem 
Clasificarea blocantelor canalelor de calciu în dependenţă 
de perioada de acţiune
• perioada de acţiune până la 6-8 ore (verapamil, diltiazem, 
nifidepina, nicardipina), 3-4 prize/zi;
• perioada de acţiune 8-18 ore (isradipina, felodipina, lacti-
dipina), 2 prize/zi;
• perioada de acţiune mare până la 24 de ore, 1 priză/zi (nitren-
dipina, forme retard de verapamil, diltiazem SR, isradipina, 
nifedipina, felodipina);
• perioada de acţiune foarte mare cu un efect > 24-36 de ore 
(amlodipina).
N.B.: în clasificările utilizate în SUA se nominalizează al 4-lea 
grup de BCC – neselectivi: Fendilin, Bepridil, Lidoflazin şi al 5-lea 
grup de BCC selectiv pentru canalele de calciu tip-T: Mebefradin.
Mecanismul de acţiune a BCC se bazează pe faptul că blo-
chează canalele de calciu voltaj-dependente din cardiomiocite 
şi celulele musculare vasculare. Ca rezultat al efectului BCC în 
vase are loc reducerea ionilor de Ca2+, care duce la micşorarea 
contractilităţii celulei musculare vasculare cu instalarea vasodi-
lataţiei şi scăderea rezistenţei vasculare periferice; în cord are loc 
reducerea ionilor de Ca2+ cu micşorarea contractilităţii cardiace şi 
scăderea debitului cardiac. Scăderea debitului cardiac şi a rezis-
tenţei vasculare periferice duce la micşorarea presiunii sangvine. 
În angina pectorală BCC duc la micşorarea presiunii sangvine, 
cu o reducere a postsarcinii şi o scădere ulterioară a necesităţii 
de oxigen; în aritmii BCC reduc conductibilitatea prin nodul 
AV, acţionează la faza 2 (de platou); spre deosebire de ß-AB nu 
influenţează controlul adrenergic al organismului asupra FCC şi 
contractilităţii [3, 4].
Dihidropiridinele acţionează selectiv asupra reducerii rezis-
tenţei vasculare sistemice şi tensiunii arteriale. Produc cea mai 
marcată vasodilataţie arterială periferică printre BCC. DHP cu 
durată scurtă de acţiune (nifedipina) pot produce o scădere brutală 
de TA, urmată de o reacţie simpatică compensatorie: tahicardie, 
creşterea consumului miocardic de oxigen; de asemenea deprimă 
moderat inotropismul. Aceste efecte lipsesc la DHP din noile ge-
neraţii. Totodată DHP nu modifică conducerea AV [5, 6].
Fenilalchilaminele sunt relativ selective pentru miocard, scad 
necesitatea miocardului în oxigen şi împiedică spasmul corona-
rian. Benzotiazepinele sunt o clasă intermediară între fenilalchi-
lamine şi dihidropiridine în ceea ce priveşte selectivitatea pentru 
canalele de Ca2+ vasculare. Posedă ambele efecte: cardiodepresiv 
şi vasodilatator. Sunt capabile de a reduce tensiunea arterială, 
fără a produce stimulare cardiacă reflexă cu aceeaşi expresie ca şi 
dihidropiridinele [7].
De remarcat, că toate subclasele produc vasodilataţie corona-
riană similară şi pot fi utilizate în toate formele de angor pectoral 
(excepţie – nifedipina) [8, 9]. Toate BCC sunt metabolic neutre 
(nu influenţează glicemia, lipidele serice) [10]. Non-DHP sunt 
utile în tratamentul aritmiilor, produc bradicardie prin depri-
marea nodurilor SA şi AV cu scăderea conducerii AV, posedă 
o uşoară activitate la nivelul canalelor de calciu tip-T (celule cu 
efect pacemaker) [11]. La nivelul organelor ţintă BCC facilitează 
natriureza şi scade proteinuria [12].
Principalele indicaţii terapeutice pentru BCC se referă la hiper-
tensiunea arterială, angina pectorală şi aritmiile supraventriculare 
pentru subgrupurile non-dihidropiridinice [13].
BCC sunt efective ca terapie antihipertensivă, fiind folosite 
atât în monoterapie, cât şi în tratamentul combinat cu alte antihi-
pertensive (inhibitori ai enzimei de conversie (IEC), antagonişti ai 
receptorilor angiotenzinei II (ARA II), diuretice, ß-adrenoblocante 
(ß-AB) [14]. Noile generaţii de BCC sunt utilizate, de preferinţă, 
din cauza duratei prelungite de acţiune, necesitând doar 1-2 prize 
pe zi, eficacitate şi tolerabilitate marcante dovedite în studii clinice 
mari, determinând o complianţă ameliorată la tratament [15]. Pe 
15
MAtERIAlElE COnGRESuluI III Al MEDICIlOR DE FAMIlIE
lângă efectul antihipertensiv, care este comparabil cu acţiunea 
altor grupuri de remedii antihipertensive, numeroase studii clinice 
(HOT, NORDIL, INSIGHT, Syst-Eur) au semnalat efectele benefice 
asupra morbidităţii şi mortalităţii cardiovasculare în tratamentul 
cu BCC. În studiul FEVER, a fost comparat tratamentul activ cu 
felodipină versus placebo la pacienţii cu hipertensiune arterială 
(HTA) moderată, rezultând prin reducerea semnificativă (28%) a 
incidenţei evenimentelor cardiovasculare (CV) pe fundalul unei 
scăderi de tensiune arterială (TA) cu 3,5 mmHg [16]. Aceleaşi 
rezultate în diminuarea importantă a incidenţei evenimentelor CV 
au fost relatate în studiile comparative versus placebo: ACTION 
(cu nifedipină GITS) [17] şi CAMELOT (cu amlodipină) [18] la 
pacienţii cu angină pectorală şi HTA.
Meta-analiza a 9 studii mari, incluzând 68 000 de pacienţi, a 
comparat tratamentul activ cu BCC versus tratament convenţio-
nal (diuretic tiazidic sau ß-AB) [19]. BCC au dovedit eficacitate 
antihipertensivă şi beneficii pe mortalitate totală, mortalitate CV, 
evenimente CV non-fatale, inclusiv infarct miocardic, similară 
cu alte antihipertensive. De menţionat o eficacitate protectoare 
anti-stroke a BCC uşor mai înaltă, însă cu o capacitate mai slabă 
în protecţia contra insuficienţei cardiace.
Acţiunea cerebroprotectoare prin reducerea autentică a inci-
denţei accidentului vascular cerebral (AVC) cu un BCC a fost 
demonstrată în studii clinice mari randomizate, comparative cu 
IEC, ARA II sau ß-AB. În studiul ASCOT-BPLA [20] amlodipina 
a prevenit evenimentele CV majore şi a indus mai puţine cazuri 
de diabet zaharat, comparativ cu atenololul. În studiul INVEST 
[21] administrarea de verapamil vs atenolol la pacienţii cu HTA şi 
cardiopatie ischemică (CPI) a rezultat printr-o incidenţă egală de 
evenimente CV. În ambele aceste studii s-a apreciat o eficacitate 
antihipertensivă uşor în favoarea BCC, dar o scădere semnificativă 
vizavi de stroke, mortalitate CV şi generală. Studiul BPLTT [19] 
este o meta-analiză pe 26 000 de pacienţi, care a inclus 6 studii 
comparative BCC versus IEC, nu a apreciat diferenţe semnificative 
privind incidenţa evenimentelor coronariene, mortalităţii CV şi 
generale între tratamente, dar BCC au demonstrat o protecţie 
anti-stroke mai efectivă, iar IEC – contra insuficienţei cardiace. 
Profilaxia secundară a AVC cu BCC (nitrendipină) vs ARA II 
(eprosartan) a fost evaluată în studiul MOSES, pe 1 500 de pacienţi 
hipertensivi cu evenimente cerebrovasculare în anamneză [22]. Au 
fost relatate reduceri tensionale şi beneficii asupra incidenţei AVC 
şi mortalităţii generale similare.
BCC sunt consideraţi drept agenţi cu eficacitate înaltă anti-
hipertensivă şi protectoare în ceea ce priveşte incidenţa AVC şi a 
evenimentelor CV, dar cedează altor antihipertensive (diuretice, 
ß-AB, IEC şi ARA II) în protecţia contra insuficienţei cardiace 
(studiile VALUE, BPLTT). Totuşi, în studiul ACTION, BCC a 
arătat o reducere a spitalizărilor pe motiv de IC cu 38% [17].
Combinaţii antihipertensive efective sunt considerate cele 
dintre BCC cu IEC, ARA II, diuretice tiazidice şi BCC DHP cu 
ß-AB. Studiul ACCOMPLISH a avut ca obiectiv studierea efectu-
lui asupra morbidităţii şi mortalităţii CV în tratamentul HTA cu 
combinaţie fixă BCC+IEC sau tiazidă+IEC. Combinaţia cu BCC 
a fost superioară în reducerea evenimentelor CV la pacienţii cu 
HTA şi risc înalt pentru aceste evenimente [23]. Studiile STOP-2 
[24], ALLHAT [25] au demonstrat la pacientul vârstnic eficacitate 
înaltă, tolerabilitate bună şi protecţie sigură privind incidenţa 
evenimentelor CV, similare cu grupurile IEC şi diureticele tiazide. 
Considerând efectul neutru metabolic, Ghidul SHE/SEC privind 
managementul HTA (2007) [14] recomandă BCC ca preparate de a 
II-a linie, în combinaţie cu ARA II sau IEC la pacienţii hipertensivi 
cu sindrom metabolic şi/sau diabet zaharat.
BCC sunt utilizate în tratamentul CPI ca remedii antianginoase 
şi antiischemice efective, acţionând prin vasodilataţie coronaria-
nă, înlăturând spasmul coronarian, micşorând postsarcina prin 
diminuarea rezistenţei vasculare periferice şi a TA. Non-DHP au 
efecte suplimentare antiischemice, favorizate de inotropismul şi 
cronotropismul negativ, cu scăderea necesităţilor miocardului în 
oxigen. BCC sunt, în special, efective în angina pectorală vasospas-
tică Prinzmetal – remedii de I linie. Pentru angina pectorală de 
efort BCC sunt recomandate în lipsa efectului antianginos după 
optimizarea dozelor de ß-AB, intoleranţă sau contraindicaţii pen-
tru ß-AB: astm bronşic, boală arterială periferică simptomatică, 
bloc AV gr. I. Pentru evitarea semnelor de activare simpatică în 
tratamentul îndelungat cu DHP sunt recomandate formele pro-
longate. Se vor evita BCC cu durată scurtă, dacă nu sunt combi-
nate cu ß-AB, deoarece pot creşte riscul de deces [26]. În studiul 
CAMELOT a fost evaluat efectul antianginos al amlodipinei vs 
placebo, cu reducerea semnificativă a respitalizărilor pentru angină 
pectorală şi diminuarea necesităţii de revascularizare [27], iar în 
studiul CAPE administrarea de amlodipină a indus micşorarea 
ischemiei la Holter-monitorizare, scăderea frecvenţei atacurilor 
anginoase şi a consumului de nitroglicerină [28]. Un profil favo-
rabil de tolerabilitate, cu incidenţă minimală de efecte adverse au 
fost apreciate în ambele studii.
Efectul antianginal şi antiischemic este intensificat la asocierea 
BCC DHP cu ß-AB, mai ales în vederea blocării activării cardiace 
simpatice reflexogene menţionate. BCC non-DHP pot produce 
tulburări de conductibilitate la pacienţii trataţi cu ß-AB (contra-
indicată asocierea verapamil cu ß-AB). Toate BCC pot precipita 
dezvoltarea IC la pacienţii predispuşi. Conform recomandărilor 
Ghidului SEC pentru angina pectorală stabilă (2006) [29] doar 
amlodipina poate fi utilizată la pacienţii cu IC compensată, dacă 
controlul antianginos nu poate fi asigurat de alte remedii (nitraţi, 
ß-AB). Pentru aprecierea rolului BCC în plan prognostic la paci-
enţii cu angină pectorală stabilă au fost realizate mai multe studii. 
În studiile IMAGE (nifedipină SR vs metoprolol CR) [30] şi APSIS 
(verapamil SR vs metoprolol CR) [31], BCC au favorizat creşterea 
toleranţei la efort fizic şi un beneficiu de scurtă durată la nivel de 
evenimente CV, fără a influenţa incidenţa evenimentelor CV la 
distanţă. În studiul ACTION, BCC DHP prolongat (nifedipina 
SR) nu a arătat, pe parcursul a 5 ani, beneficii vs placebo la 7 665 
de pacienţi cu angină pectorală stabilă în ceea ce priveşte decesul, 
infarctul miocardic, angina refractară, IC şi AVC [17].
BCC scad frecvenţa contracţiilor cardiace (non-DHP) şi pot 
ameliora prognosticul la pacienţii post-infarct miocardic fără IC: 
studiul DAVIT II cu verapamil [32], studiul MDPIT cu diltiazem 
[33]. În studiul INTERCEPT, diltiazemul a determinat o reducere 
a incidenţei morţii cardiace, infarctului miocardic repetat non-
fatal, ischemiei refractare, o scădere semnificativă a necesităţii de 
revascularizare a pacienţilor post-infarct [34].
Indicaţii pentru administrarea BCC (conform ultimelor 
Ghiduri SHE/SEC [14, 29]).
Dihidropiridinele sun indicate în HTA sistolică izolată la pa-
cientul vârstnic, HTA cu comorbidităţi (angină pectorală, boală 
arterială periferică, ateroscleroză carotidiană sau coronariană 
asimptomatică, diabet zaharat, sindrom metabolic, astm bronşic), 
HTA cu hipertrofie de ventricul stâng, HTA în sarcină, HTA la 
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rasa afro-americană, angină pectorală (atunci când ß-AB sunt 
contraindicate, prost tolerate sau ineficace), angină pectorală 
vasospastică Prinzmetal, HTA pulmonară.
Fenilalchilaminele şi Benzotiazepinele (non-dihidropiridine) 
sunt indicate în HTA cu funcţie de pompă cardiacă păstrată, 
HTA cu ateroscleroză carotidiană, HTA cu fibrilaţie atrială per-
manentă, cu TSV, angină pectorală cu funcţie de pompă cardiacă 
păstrată (atunci când ß-AB sunt contraindicate, prost tolerate sau 
ineficace), angină pectorală vasospastică Prinzmetal, tahiaritmii 
supraventriculare, cardiomiopatie hipertrofică, HTA pulmonară, 
fenomenul Reynauld.
La modul general, BCC sunt preparate bine tolerate, cu apariţia 
relativ rară a efectelor adverse (în medie cca 10%), doză-depen-
dente, fiind determinate de vasodilataţia periferică: hiperemia 
tegumentelor feţei şi gâtului, cefalee, palpitaţii cardiace, edeme 
ale membrelor inferioare (prin arteriolodilataţie şi nu retenţie 
de sare şi apă), hipotensiune arterială, precum şi de tulburări de 
conductibilitate: bradicardie, blocuri atrio-ventriculare [15, 35].
Preparatele din grupul dihidropiridinelor sunt contraindicate 
în insuficienţă cardiacă congestivă, infarct miocadic acut, tahia-
ritmii, insuficienţă cardiacă, hipotensiune arterială. Preparatele 
din grupul non-dihidropiridine sunt contraindicate în bloc AV 
gr. II şi gr. III, boala nodului sinusal, insuficienţă cardiacă, infarct 
miocadic acut, sindrom WPW [35].
În urma tratamentului cu BCC vom monitoriza următorii 
parametri TA, FCC, ECG – intervalul PQ (conductibilitate AV): 
pentru verapamil şi diltiazem, semnele de IC congestivă.
Concluzii
Blocanţii canalelor de calciu sunt un grup vast de remedii cu 
acţiune antagonizantă la nivelul canalelor sarcolemale lente de 
calciu, cu activitate vasodilatativă notorie, efecte antihipertensiv, 
antianginal, antiischemic şi antiaritmic bine cunoscute, care au 
determinat diapazonul lor de utilizare terapeutică în hipertensiu-
nea arterială, angina pectorală vasospastică, de efort şi în aritmiile 
supraventriculare. Subclasele de BCC diferă în funcţie de gradul, 
în care produc vasodilataţie, scad contractilitatea miocardică şi 
conducerea atrioventriculară, generaţiile noi de BCC fiind carac-
terizate printr-un profil favorabil de tolerabilitate în doze medii 
terapeutice şi de o complianţă bună la tratament.
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Introducere
Fenomenul Raynaud (FR) este definit ca un atac recurent 
de ischemie digitală, care evoluează în trei faze de culoare – pa-
loare, cianoză şi roşeaţă, provocate, de obicei, de expunere la frig 
şi emoţii. 
Sclerodermia sistemică (SS) este o patologie generalizată a 
ţesutului conjunctiv ce se caracterizează prin dezvoltarea proce-
selor degenerative şi inflamatorii cu o afectare obliterantă a vase-
lor mici şi medii, precum şi a fibrozei pielii şi organelor interne 
(cordul, plămânii, rinichii, tractul gastrointestinal).
Particularităţile sindromului Raynaud la pacienţii cu 
sclerodermie sistemică
Expunerea la frig şi stresul emoţional poate induce va-
sospasm, ceea ce cauzează episoade caracteristice de înălbire 
sau cianoză a degetelor. De obicei, are loc afectarea bilaterală a 
degetelor mâinilor, uneori şi a picioarelor. Infarctele tisulare la 
vârful degetelor pot duce la ulceraţii, cicatrice stelate sau chiar 
la o gangrenă adevărată. În sclerodermia limitată sindromul 
Raynaud este un fenomen universal, precedând uneori ani şi 
chiar decenii, apariţia altor simptome ale sclerodermiei difuze. 
Fenomenul Raynaud este prezent la 75-85% dintre pacienţii cu 
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SS. Absenţa lui este asociată cu un risc crescut de dezvoltare a 
afectărilor renale. Mai des sunt afectate porţiunile arteriolare ale 
vaselor, dar pot fi afectate arterele digitale sau alte vase mai mari 
de calibru mediu ca a. ulnaris. Procesele similare pot fi observate 
microscopic în patul unghial, efectuând o capilaromicroscopie, 
evidenţiind micşorarea numărului de capilare, sinuozitatea şi di-
latarea vaselor rămase, numite teleangiectazii.
Obiectivele studiului: evaluarea frecvenţei şi variantelor de 
prezentare a sindromului Raynaud la bolnavii cu sclerodermie 
sistemică în Republica Moldova.
Material şi metode
În studiu au fost incluşi 80 de pacienţi care asociau sclero-
dermie sistemică, dintre care doar 5 au fost de sex masculin. 
Vârsta medie a subiecţilor, incluşi în studiu, a constituit 45,1 
± 2,2 ani. Durata medie a maladiei – 13,1 ± 1,4 ani. Dintre ei 
67 (83,75%) de pacienţi au prezentat Scl forma limitată, iar 13 
(16,25%) – forma difuză a bolii. Activitatea medie a maladiei 
a fost de 4,5 ± 0,6 (conform scorului EUSTAR). Diagnosticul a 
fost stabilit conform criteriilor ACR (American College of Rhe-
umatism), propuse în anul 1980. Pacienţii au fost examinaţi cli-
